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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben, System zum Handhaben von Flussigkeitsproben und 
Verfahren zum Herstellen der Einrichtung 

® Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben 
mit mindestens zwei ubereinander geschichteten und 
miteinander verbundenen, planaren Elementen, zwi- 
schen denen eine Aufnahme fur eine Flussigkeitsprobe 
ausgebildet ist, die sich zwischen einer nach aufcen fuh- 
renden Mundung zum Aufnehmen und/oder Abgeben 
von Flussigkeitsprobe und einem nach auBen fuhrenden 
Durchgang zum Verbinden der Aufnahme mit einer Ver- 
drangungseinrichtung fur Luft oder ein anderes Gas er- 
streckt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bczicht sich auf einc Einrichtung zum 
Handhaben von Flussigkeitsproben, auf ein System zum 
Ilandhaben von Flussigkeitsproben und auf ein Verfahren 5 
zum Herslellen der Einrichlung. 

Das Handhaben von Flussigkeitsproben oder "Proben- 
handling" umfaBt insbesondere das Dosieren (u. a. Pipettie- 
ren, Dispcnsieren, Beladen von Mikrotiterplatten und G'el- 
Elektrophoreseplatten), Transport ieren, Zentrifugieren, 10 
Temperieren und Mischen, den Proben-(speziell: Zell-)Ab- 
schluB, die Reinigung, Filtration und Konzentrierung, das 
Reagieren von Proben und/oder Reagenzien und das (spe- 
zicll: fluorimctrischc und photomctrischc) Mcsscn von Pro- 
ben. 15 

Von der Anmelderin ist ein System zum Handhaben von 
Flussigkeitsprobcn bekannt, daB aus einer Vielzahl vcr- 
schiedener Disposables (Einmalartikel, die nach ein- oder 
mehrmaiigen Gebrauch weggcworfen werden) und Geraten 
besteht. Dieses System wird als "Mikrotitersystem" be- 20 
zeichnet, da die Probenaufnahmen der Disposables Volu- 
mina im Bercich von cinigen Zehntel bis einigcn Tauscnd 
Mikroliter haben. Es umfaBt die Bereiche: 

- Dosieren von Volunrina zwischen 0,2 und 5000 Mi- 25 
kro liter mittels Pipettenspitzen oder Spritzen zusam- 
men mit entsprechenden Dosiergeraten, 

- Probentransport, Zentrifugauon, Temperieren und 
Mischen mittels ReaktionsgefaBen fiir Volumina von 
0,2 bis 2,0 ml zusammcn mit entsprechenden Geraten, 30 

- MeBtechnik insbesondere auf der Basis von Kiivet- 
ten und Fluorimetern, Luminometern und Photometern 
und 

- Zellmanipulation (z. B. Zellfusion, Zellporation und 
Zellpositionierung) insbesondere auf der Basis von Ku- 35 
vcttcn. 

Im medizinischen, biologischen oder chemischen Labor 
werden jedoch in alien Bereichen mit zunehmender Tendenz 
immer kleinere Volumina bzw. hohere raumliche Dichtun- 40 
gen der Volumina cingesctzt. Seit Endc der 80-cr Jahrc hat 
sich vor allem in der immonologischen Analytik anstelle der 
Verwendung einzelner ReaktionsgefaBe die Mikrotiterplatte 
durchgesetzt, die eine Vielzahl von Probenaufnahmen in 
Form von Vertiefungen umfaBt, die in Reihen nebeneinan- 45 
der angeordnet sind. Dies hat zur Weiterentwicklung vor- 
handener Dosiersysteme (z. B. der Mikroliterpipette) zu 
Mehrkanal-Dosiersystemen gefiihrt. 

Anfanglich wurden Mikrotiterplatten mit 96 Aufnahmen 
("wells") im 9-mm-Raster verwendet. Heute verlangen ins- 50 
besondere die Verfahren zur DNA-Vervielfaltigung (PGR) 
und DNA-Analyse immer haufiger eine hochgradig paral- 
lele Bearbeitung einer groBen Anzahl von Proben. So sind 
Mitte der 90-er Jahre entsprechend Mikrotiterplatten mit 
384 Aufnahmen im 4,5 mm-RastermaB bekannt geworden. 55 
Inzwischen gibt es bereits Mikrotiterplatten mit 1.536 Auf- 
nahmen im 2,25 mm-RastermaB. Diesc und weitere raumli- 
che Verdichtungen der Probenaufnahmen dilrften sich im- 
mer mehr durchsetzen. 

Die Entwicklung der Dosier- und GefaBsysteme hat je- 60 
doch mit vorstehender Entwicklung nicht Schritt gehalten. 
Mittels Mchrkanal-Pipetticrvorrichtungcn, die mit einer 
Vielzahl Pipettenspitzen arbeiten, kann der Verdichtung von 
Aufnahmen in Mikrotiterplatten nur eingeschrankt Rech- 
nung getragen werden. 65 

Die Herstellung von "Gel-Loadern" basiert ebenfalls auf 
Pipettenspitzen. Beispielsweise werden Pipettenspitzen in 
einem aufwendigen zweiten Arbeitsgang zu einer diinnen 
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Gel-Loadcrspilze ausgezogen oder auf einc Dicke von 0,2 
bis 0,4 mm platt geprcBt, damit sie in den engen Raum zwi- 
schen Gcl-Elcktrophorescplatten cingefuhrt werden konnen. 
Diesc Technologien lassen eine hochgradige Parallelisie- 
rung nicht zu und erofTncn keine Moglichkcit zur Reduktion 
der AbmaBe im Hinblick auf eine Verringerung des Raster- 
maBes bei Gelen. 

Aus der DE 198 43 691 Al ist ein Spilzcnstreifcn aus ei- 
ner Anzahl aus miteinander verbundenen Pipettenspitzen 
bckannL, die im wesentlichen parallel ausgerichtet und ne- 
beneinandcrliegend angeordnet sind. Die Spitzen sind hohl, 
und jede Spitze besteht aus einem Spitzenkorper und einem 
abgeflachten abliegenden Ende. Die abgeflachten Enden 
sind im wesentlichen in einer Ebcnc koplanar angeordnet 
und gestatten damit das gleichzeitige Einfuhren der abge- 
flachten Enden zwischen dicht angeordneten Plattenflachen 
von Gel-Elektrophoreseplatten. Der raumlichen Verdich- 
tung dieses Spitzenstreifcns, der aus Kunststoff insbeson- 
dere durch SpritzgieBen hergestellt werden soil, sind eben- 
falls Grenzen gesetzt. 

Auch die Technologie der Integration von Filterelemen- 
len in Dosier- und GefaBsysteme ist tcchnisch aufwendig 
und fiir eine weitere raumliche Verdichtung kaum geeignet. 
Diese Filterelemente konnen beispielsweise in Pipettenspit- 
zen als Schutz vor Querkontamination durch Aerosole oder 
in ReaktionsgefaBen als Filtereinsatze oder in Membrange- 
faBen zur Bakterienanzucht oder Mikrodialyse dienen. 

Bei ReaktionsgefaBen und Pipettenspitzen gibt es keine 
integrierte technische Losung zur VergroBerung der Reakti- 
onsobcrflachen. In der Rcgcl bchilft man sich mit dem Ein- 
setzen von Kartuschen und "Saulen", die iiber Membranen 
oder Glasfritten mit dem Reaktionsvolumen korrespondie- 
rcn. 

Da von ausgehend liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
grunde, eine Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeits- 
probcn, ein System zum Handhaben von Fliissigkcitsproben 
und ein Verfahren zur Herstellung einer Einrichtung zum 
Handhaben von Flussigkeitsproben insbesondere fur Pro- 
benvolumina von etwa 0,001 Mikroliter und daruber zu 
schaffen. Dabei soil die Moglichkeit gegeben sein, solche 
Einrichtungen in schr kurzen Abstanden nebencinandcr an- 
zuordnen. Ferner sollen die Einrichtungen als Disposable 
ausfuhrbar sein. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 1 gelost durch eine 
Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit 
mindestens zwei ubereinandergeschichteten und miteinan- 
der verbundenen, planaren Elementen, zwischen denen eine 
Aufnahme nlr eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die 
sich zwischen einer nach auBen flihrenden Miindung zum 
Aufnehmen und/oder Abgeben von Flussigkeitsprobe und 
einem nach auBen flihrenden Durchgang zum Verbinden der 
Aufnahme mit einer Verdrangungseinrichtung fur Luft oder 
ein anderes Gas erstreckt. 

GemaB Anspruch 2 wird die Aufgabe gelost durch eine 
Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit 
mindestens zwei ubereinandergeschichteten und miteinan- 
der verbundenen, planaren Elementen, zwischen denen cine 
Aufnahme fur eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die mit 
einer nach auBen fuhrenden Miindung zum Aufnehmen und/ 
oder Abgeben von Flussigkeitsprobe verbunden ist und eine 
verlagerbare Begrenzungswand zum Verdrangen eines in 
der Aufnahme cnthaltenen Fluids hat, die zum Verlagcrn mit 
einer externen Betatigungseinrichtung verbindbar ist. 

Dadurch, daB die Einrichtungen im wesentlichen aus pla- 
naren, ubereingeschichteten und miteinander verbundenen 
Elementen bestehen, sind Aufnahmen insbesondere im Vo- 
lumenbereich von ca. 0,001 Mikroliter und daruber reali- 
sierbar Besonders interessant ist die Realisierung von Voiu- 
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mina im Bcreich von 0,001 bis 20 Mikrolilcr. Die Voluniina 
dcr erfindungsgemaBen Einrichtungen konnen abcr auch im 
Bcreich herkommlichcr Pipcttenspitzen und Spritzen (bis 
eiwa 5000 Mikroliter) oder GcfaBe (bis etwa 2,0 ml) ange- 
siedelt sein. Mehrere Einrichtungcn konnen in sehr kurzen 
Absliinden nebeneinander angcordnet werden, die dem Ra- 
stermaB neuentwickelter Mikrotiterplatten entsprechen. Da- 
bei wird die raumliche Verdichtung bzw. Parallelisierung 
besonders dadurch begiinstigt, daB mehrere Hinrichtungen 
nebeneinander aus gemeinsamen planaren Elementen gebil- 
det sein konnen und/oder mehrere ubercinander aus mehre- 
ren ubereinandergeschichteten planaren Elementen gebildet 
sein konnen. Fur die planaren Elemente kommen als Mate- 
rialicn Plattchcn, Foiicn oder Mcmbrancn aus Kunststoff 
und/oder Glas und/oder Halbleitermaterial und/oder Metall 
in Betracht, so daB die Einrichtungen verhaltnismiiBig ko- 
stengiinstig und als Disposable herstellbar sind. 

Die Einrichtungen lassen sich in verschiedener Weise 
zum Handhaben von Flussigkeitsproben benutzen. So kon- 
nen sie zusammen mit einem entsprechenden Gerat zur Do- 
sierung von Riissigkeiten herangezogen werden, d. h. zur 
Aufnahrne und/oder Abgabc von dcfinicrtcn Flussigkcils- 
mengen. Dazu gehort insbesondere das Pipettieren, Dispen- 
sieren und das Beladen von Mikrotiterplatten oder Gel- 
Elektrophoreseplatten, jeweils ein- oder mehrkanalig. Zu- 
satzlich oder statt dessen konnen die Einrichtungen allein 
oder in Verbindung mit entsprechenden Geraten benutzt 
werden zum Transportieren, und/oder Zentrifugation und/ 
oder Temperierung und/oder Mischung und/oder als Reakti- 
onsbchaltnis fur flussigc Probcn und/oder Rcagcnzicn und/ 
oder zur Messung fliissiger Proben und/oder Reagenzien. 

Die Probenflussigkeit und/oder Reagenzien konnen in je- 
dem Fall mittcls cincr Vcrdrangungscinrichtung oder cincr 
Betatigungseinrichtung aufgenommen und/oder abgegeben 
werden. Die Einrichtung zum Handhaben von Fiiissigkeits- 
proben ist also analog einer Pipettenspitze oder Spritzc mit 
Flussigkeit befullbar und/oder entleerbar. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen dieser Einrichtungen sind in 
den Unteranspriichen 2 bis 37 angegeben. 

GemaB Anspruch 38 wird die Aufgabe gelost durch ein 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit rnindc- 
stens einer Einrichtung zum Handhaben von Fiiissigkeits- 
proben nach Anspruch ], gegebenenfalls in Verbindung mit 
einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, und einem 
Handhabungsgerat mit einer Verdrangungseinrichtung, ei- 
ner Einrichtung zum losbaren Befestigen der Einrichtung 
zum Handhaben der Flussigkeitsproben und einer die Ver- 
drangungseinrichtung mit dem Durchgang abdichtend ver- 
bindenden Leitung, wenn die Einrichtung zum Handhaben 
von Flussigkeitsproben in der Einrichtung zum losbaren Be- 
festigen angeordnet ist. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 39 gelost durch ein 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit minde- 
stens einer Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeits- 
proben nach Anspruch 2, gegebenenfalls in Verbindung mit 
einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, und einem 
Handhabungsgerat mit einer Betatigungseinrichtung und ei- 
ner dieser zugeordneten Einrichtung zum losbaren Befesti- 
gen der Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitspro- 
ben, wobei die Betatigungseinrichtung mit der verlagerba- 
ren Begrenzungswand der Einrichtung zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben gekoppclt ist, wenn letztere in der Ein- 
richtung zum losbaren Befestigen angeordnet ist. 

Mittels der beiden Systeme ist es moglich, Fiiissigkeits- 
proben in die Einrichtung zum Handhaben von Fiiissigkeits- 
proben aufzunehmen und/oder aus dieser abzugeben. Dabei 
kann es sich um eine Dosierung handeln oder um einen Vor- 
gang, der mindeslens einem weiteren der oben erwahnten 



Handhabungsvorgangc (z. B. Mischcn, Tciiipcricren etc) 
vorgcordnet und/oder nachgeordnel ist. Das System ermog- 
licht bei entsprechender Ausgestaltung des Handhabungsgc- 
riits insbesondere die gleichzeitige parallele Aufnahrne und/ 
5 oder Abgabc von Flussigkeitsproben in oder aus einer Viel- 
zahl nebeneinander und/oder ubercinander angeordneler 
Einrichtungen, beispielsweise im Hinblick auf die Bearbei- 
tung von Mikrotiterplatten. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen dieser Systeme sind in den 

to Unteranspriichen 40 bis 48 angegeben. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 49 gelost durch ein 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben, das insbe- 
sondere ein System nach einem der Anspruche 38 bis 48 
sein kann, mit mindestens cincr Einrichtung zum Handha- 

15 ben von Flussigkeitsproben nach einem der Anspruche 1 bis 
37 und einem Handhabungsgerat mit einem Zentrifugcnro- 
tor, der mindestens eine Einrichtung zum losbaren Befesti- 
gen der mindestens einen Einrichtung zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben aufweist. 

20 Mittels dieses Systems kann eine Probenflussigkeit, die 
beispielsweise mittels eines Systems gemaB Anspruch 38 
oder 39 in eine Einrichtung zum Handhaben von Flussig- 
keitsproben gefullt worden ist, ohne einen Umfullvorgang 
direkt zentrifugiert werden. Auch ist die Einrichtung zum 

25 Handhaben besonders geeignet, mit der Aufnahrne in Ra- 
dialrichtung des Zentrifu gators ausgerichtet zu werden, um 
giinstige Zentrifugierbedingungen zu schaffen. 

Ausgestaltungen dieses Systems sind in den Unteransprii- 
chen 50 bis 52 angegeben. 

30 Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 53 gelost durch cin 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben, das insbe- 
sondere ein System gemafi einem der Anspruche 38 bis 52 
sein kann, mit mindestens cincr Einrichtung zum Handha- 
ben von Flussigkeitsproben gemaB einem der Anspruche 1 

35 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einer Heizeinrich- 
lung und mindestens einem dieser zugeordneten Lager, um 
eine Probenflussigkeit in mindestens einer darauf gelagerten 
Einrichtung zum Handhaben zu erwarmen. 

Mittels dieses Systems kann eine in einer Einrichtung 

40 zum Handhaben aufgenommene Probe ohne Umfullvorgang 
tempericrt werden, wobei besonders giinstige Bcdingungen 
fur den Warrneaustausch geschaffen werden konnen. 

Eine weitere Ausgestaltung dieses Systems ist in Unler- 
anspruch 54 angegeben. 

45 Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 55 gelost durch ein 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben, das insbe- 
sondere ein System gemaB einem der Anspruche 38 bis 54 
sein kann, mit mindestens einer Einrichtung zum Handha- 
ben von Flussigkeitsproben gemaB einem der Anspruche 1 

50 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einer optischen 
MeBeinrichtung und einer Einrichtung zum losbaren Befe- 
stigen der Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitspro- 
ben, wobei die Einrichtung zum Handhaben von Flussig- 
keitsproben bei Anordnung in der Einrichtung zum losbaren 

55 Befestigen mit ihrer Aufnahrne im Strahlengang der opti- 
schen MeBeinrichtung angeordnet ist. 

Mittels dieses Systems kann eine in eine Einrichtung zum 
Handhaben gefullte Fliissigkeitsprobe ohne weiteres einer 
optischen Messung unterzogen werden. Bei der optischen 

60 MeBeinrichtung kann es sich um ein Fluorimeter, ein Photo- 
meter, ein Luminometer oder um eine andere Einrichtung 
zur Durchfuhrung einer optischen, physiko-chemischen 
MeBmethode handeln. Durch geeignete Ausgestaltungen 
der Einrichtung zum Handhaben konnen besonders giinstige 

65 Bedingungen fur die optische Messung geschaffen werden. 
Weitere mogliche Ausgestaltungen der vorher genannten 
Systeme sind in den Anspriichen 56 bis 60 angegeben. Dem- 
nach konnen die Elemente eines oder mehrerer Handha- 
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bungsgerale in odcr an mindestens einem Chassis und/odcr 
Gehiiusc angeordnct sein. Insbesondcre konnen mehrerc 
Elemcntc vcrschicdcncr Handhabungsgeralc cin gcmcinsa- 
mes Chassis und/oder Gehause haben. Es konnen sogar 
samtliche Elemente verschiedener Ilandhabungsgerate ei- 
ncm gemeinsamen Chassis und/cxler Gehiiusc zugeordnet 
sein. 

Ferner kann das mindestens eine Handhabungsgeral voll- 
standig manuell betatigbar sein oder vollstandig automa- 
tisch arbeiten. Es kann sich aher auch urn ein nur teilweise 
aulomaiisch arbcitendes Gerat handcln. Dcs weiteren ist es 
moglich, das mindestens eine Handhabungsgeral als Hand- 
gerat auszufuhren, so daB es von einem Benutzer fur die An- 
wcndung in die Hand gcnommcn wcrdcn kann. 

Mehrerc Handhabungsgerat konnen automatisch zusam- 
menarbeiten. Fur den Transport dcr Einrichtung zum Hand- 
haben, aber auch zum Unterstutzen der Handhabungsgerate 
kann ein zusatzliches Handhabungsgerat vorhanden sein, 
das beispielsweise einen Robotorarm aufweiscn kann. 

SchlieBlich wird die Aufgabe gemaB Anspruch 61 gelost 
durch ein Verfahren zum Herstellen einer Einrichtung zum 
Handhabcn von Flussigkeitsprobcn nach einem dcr Ansprii- 
che 1 bis 37, bei dem die Oberflachen der planaren Elemente 
strukturiert und mehrere plan are Elemente in einander uber- 
deckende Beziehung gebracht und miteinander verbunden 
werden. 

Dieser HerstellungsprozeB ermoglicht eine einfache und 
genaue Herstellung kleinsterEinrichtungen zum Handhaben 
von Flussigkeitsproben. Dabei ist eine sehr kostengiinstige 
Herstellung moglich und cine Vcrwcndung dcr Einrichtun- 
gen als Disposals wirtschaftlich. Erreichbar sind uberdies 
bei bishcrigen Einrichtungen zur TIandhabung von Flussig- 
kcitsprobcn nicht rcalisicrbarc MaBnahmcn zur Strukturic- 
rung der Fliissigkeitsaufnahme und ihrcr Oberflachen sowie 
deren chemische Behandlung sowie deren Modifikation. 

Ausgcslaltungcn dcs Vcrfahrcns sind in den Untcranspru- 
chen 62 und 63 angegeben. 

Einige Vorteile der Erfindung sind: 

Die Einrichtungen zum Handhaben von Flussigkeitspro- 
ben sind wegen ihres planaren Aufbaues hochgradig zwei di- 
mensional paraliclisicrbar. Dcr Abstand zwischen den Ein- 
richtungen kann extrem gering gewahlt werden. Eine Viel- 
zahl von Einrichtungen kann parallel nebeneinander ange- 
ordnet werden. Das ist insbesondere fur eine Dosierung in 
hochverdichtete Mikrotiterplatten vorteilhaft. 

Die Einrichtungen zum Handhaben benotigen wegen ih- 
res planaren Aufbaus (bestehend beispielsweise aus struktu- 
rierten Kunststoff-/Glas/Plattchen oder KunststofF-Mern- 
bran/Folien) nur eine sehr gcringe Hohe. Dies ist besondcrs 
vorteilhaft bei Gel-Loadem. Es konnen auch Folien und/ 
oder Membranen geringer Dicke verwendet werden, wenn 
eine Flexibility der Einrichtungen zum Handhaben er- 
wiinscht ist. Geringe Baulangen sind erreichbar, insbeson- 
dere bei spezieller (z. B. maanderformiger) Gestaltung der 
Aufnahme. 

Auch bei der Herstellung von Gel-Loadem aus planaren 
Elementen oder Folien ist erstmals eine hochgradige Paral- 
lelisierung moglich und sind gleichzeitig weitere Moglich- 
keiten zur Reduktion der AbmaBe gegeben. Damit ist der 
Weg zur Verringerung des RastermaBes bei der Gel-Elektro- 
phorese frei. 

Dcr Mundungsbcrcich (insbesondcre Duscnform, Anspit- 
zung) kann praktisch beliebig gestaltet werden im Hinbhck 
insbesondere auf eine Freistrahl-Dosierung und ein Einfiih- 
ren in enge GefaBe. 

Die Packungsdichte der Einrichtungen zum Handhaben 
kann gegenuber dem bekannten Mikrolitersystem stark ge- 
steigerl werden. Dies ist insbesondere vorteilhaft in Zenlri- 
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fugen bzw. bei Anordnung dcr Einrichtungen zum Handha- 
ben in mehrdimcnsionalen Arrays. 

Aufgrund der Dtinnwandigkeit dcr Einrichtungen zum 
Handhaben ist ein sehr schneller Warmeubergang gewahr- 
5 leistet. Dies ist vorteilhaft fur spezielle Anwendungen, bei- 
spielsweise in der PCR (polymerase chain reaction). Dort 
sind namlich bei Einsatz der Einrichtungen zum Handhaben 
sehr schnelle Temperierzyklen erzielbar. 

Die Abgeschlossenheit der Aufnahmen gegenuber der 
to Umgebung verhindert jegliche Querkontamination. Dies gilt 
insbesondere fur Ausfuhrungen mil Filtermembranen und 
fur die Version mit einer verlagerbaren Begrenzungswand. 

Die Einrichtungen zum Handhaben sind aufgrund ihrer 
geringen Ausdchnung besondcrs gecignct, mit modifizicrtcn 
15 Oberflachen insbesondere aus KunststofT hergestellt zu wer- 
den, wobei aufgrund der planaren Geometrie insbesondcre 
Oberflachenmodifikationen (auch Beschichtungen) vorteil- 
haft vorgenommen werden konnen. 

Die Einrichtungen zum Handhaben konnen leicht mit Fil- 
20 trationselementen (insbesondere Filtrationsmembranen) 
ausgeriistet werden, die leicht auf den planaren Geometrien 
angebracht wcrdcn konnen, beispielsweise durch Kaschic- 
rung. 

Aufgrund der geringen AbmaBe erlauben die Einrichtun- 
25 gen zum Handhaben auch einen weiteren Schrilt in Rich- 
tung Integration und Miniaturisierung bei den Handha- 
bungsgeraten. 

Bei den Einrichtungen zum Handhaben fur Dosierung 
bzw. Reaktion sind technische Losungen zur VcrgroBerung 
30 dcr Rcaktionsobcrflachcn durch cntsprcchcndc Strukturic- 
rung der Aufnahmen integrierbar. 

Die Miniaturisierung der Einrichtungen und der Systeme 
zum Handhaben ist fur deren Konfcktionicrung (Bcrcitstcl- 
lung) von groBem Vorteil wegen des reduzierten Raumbe- 
35 darfs. 

Fiir die Auloinatisicrbarkcit dcr Bcrcitstcllung dcr Ein- 
richtungen zum Handhaben in einem geeigneten Spendersy- 
stem ist deren planarer Aufbau besonders vorteilhaft. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben 
40 sich aus der nachfolgenden - nicht abschlieBenden - Ue- 
schrcibung von Ausfuhrungsmoglichkcitcn, die sich zum 
Teil auf die anliegenden Zeichnungen beziehen. In den 
Zeichnungen zeigen: 

Fig. 1 ein Dosier-Disposable in perspektivischem 
45 Sprengbild; 

Fig. 2 AnschluB- und Fixierbereich eines Dosier-Dispos- 
ables mit Membranfilter in perspektivischem Sprengbild; 

Fig. 3a und b Mundungsabschnitt von Volumenteilen des 
Dosier-Disposablcs von Fig. 1 (Fig. 3a) und eines Dosicr- 
50 Disposables mit dusenartiger Verjungung (Fig. 3b) in per- 
spektivischer Seitenansicht; 

Fig. 4 Dosier-Disposable mit mehreren parallel nebeinan- 
der angeordneten Dosier-Disposables gemaB Fig. 1 in per- 
spektivischem Sprengbild; 
55 Fig. 5 ein planares Element eines weiteren Dosier-Dispo- 
sable in perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 6 Volumenteil eines Dosier-Disposables mit mehre- 
ren parallel nebeneinander angeordneten Volumenteilen ge- 
maB Fig. 5 in perspektivischer Seitenansicht; 
60 Fig. 7 mehrere ubereinandergestapelte Dosier-Disposab- 
les entsprechend Fig. 5 in perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 8 mehrere Ubereinandergestapelte Dosier-Disposab- 
les entsprechend Fig. 6 in grobschematischer perspektivi- 
scher Seitenansicht; 
65 Fig. 9 Verbindung eines Dosier-Disposables mit einer 
Leitung zu einer Verdrangungseinrichtung; 

Fig. 10 Zentrifugier-Disposable in einem grob schemali- 
schen Langsschnilt; 
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Fig. 11 Anordnung mehrcrer ZenLrifugier-Disposables 
gemaB Fig. 9 in eincm Zenirifugcnrotor; 

Fig. 1 2 Zenirifugcnrotor mit ciner Aufnahmc fur ein Zen- 
trifugicr-Disposablc in pcrspekti vise her Seitcnansicht; 

Fig. 13 Strukturelcmentc fur ein Disposable in perspekti- 5 
viseher Seitcnansicht; 

Fig. 14 Volumenteil eines Reaklions-Disposables in per- 
spektivischcr Seitcnansicht; 

Fig. 15 Volumenteil eines Gel-Disposables in perspekti- 
viseher Draufsicht; to 

Fig. 16 Dialyse- Disposable in pcrspekti vischem Spreng- 
bild; 

Fig. 17 Volumenteil eines Zentriugier-/Filtrations-Dis- 
posablcs in pcrspekti viseher Draufsicht; 

Fig. 18 Kiivetten-Disposable in pcrspekti vischem Langs- 15 
schnitt. 

Bei der Erlauterung von Ausfuhrungsmoglichkeitcn wer- 
den die Einrichtungen zum Handhaben von Fliissigkeitspro- 
ben als "Disposable" bezeichnet, da diese vorleilhaft als 
Einmalartikel ausfuhrbar sind. Ungcachtct dessen konnen 20 
mit denselben Merkmalen jedoch auch wiedervcrwendbare 
Aitikcl ausgefuhrt werden, so daB die nachfolgcndcn Aus- 
fiihrungen auch dafiir Gultigkeit haben. 

1 . Grundlegcnde Ausfuhrungsmbglichkeilen der Erfindung 25 

Diese konnen Disposables zum Aufnchmen und/oder Ab- 
geben (insbesondere Dosieren) von Fltissigkeiten sein. Fer- 
ner konnen sie Handhabungsgerate fur Disposables umfas- 
scn insbesondere zur Aufnahmc und Abgabc (insbesondere 30 
Dosierung) von Flussigkeitsmengen. 

Ferner kann es sich urn Disposables fur andere Arten des 
Probcnhandling handcln. Probcnhandling kann sein: Trans- 
port, Zenurifugation, Temperierung und Mischung. AuBer- 
dem kann das Disposable als Reaktionsbehaltnis fur flussige 35 
Proben und/oder Rcagenzien diencn. Samtlichc Handhabun- 
gen sind in einem einzigen Disposable durchfiihrbar. Dazu 
konnen manuelle bzw. automatisierte Handhabungsgerate 
insbesondere zur Zentrifugation, Temperierung (insbeson- 
dere auch fur PGR) oder Mischung gehoren. 40 

Des wcitcren sind Disposables zur Messung fliissigcr Pro- 
ben und/oder Reagenzien moglich sowie zugehorige Hand- . 
habungsgerate zur optischen Messung. 

Des weiteren sind Disposables mit integrierten Filtrati- 
onselementen beliebiger Art moglich, z. B. hydrophobe Ae- 45 
rosolbarrieren (analog zu der derzeit ublicben Filtem aus 
gesintertem PE oder PP), hydrophobe Filter zur Be- und 
EntlUftung (fiir BakterienanzuchtgefaBe) oder Membranen 
zur Mikrodialyse. 

Ferner sind Disposables mit integrierten Strukturen zur 50 
geometrischen VergroBerung von reaktiven Oberflachen 
moglich. 

Samtliche Disposables umfassen zwei oder mehrere pla- 
nare Elemente. Diese konnen insbesondere Kunststoff-, 
Glas- oder Siliziumplattchen, Folien oder Membranen sein. 55 

Die Funktion dieser planaren Elemente entspricht der 
Ziclsetzung des jeweiligen Disposables, bei spiels weise 
durch innere Strukturierung der einzelnen planaren Ele- 
mente (z. B. mit Fluidkanalen, Mischer-Strukturen, Oberfla- 
chen vergrbBerungen), 60 

Ferner in Betracht kommt die Oberflachenmodifikation in 
definicrten Funktion sbereichen (z. B. zur aktiven/reaktiven 
oder passiven Oberflachenfunktionalisierung; Aminogrup- 
pen, Karboxylgruppen, Streptavidin, immobilisierte En- 
zyme, Oligos, Hydrophilisierung, Hydrophobisierung, Gal- 65 
vanisierung). 

Dariiber hinaus ist die Verbindung mit zusStzlichen Funk- 
tionselementen moglich. Dazu gehoren beispiels weise 
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Membranen, Faservliese, oplisehe Fcnstcr, Bcliiftungsfiltcr 
und Elckirodcn, 

Die auBerc Geometric kann im Hinblick auf die jeweilige 
Anwendung gewahlt werden (beispielswcise fur Gel-Loader 
eine kleine, flache Spitze). 

2. HerstellungsprozeB 

Dadurch, daB die Strukturen auf planaren Elementen rea- 
lisiert werden, ist (analog zur Herstellung von Komponen- 
ten in der Halbleiterindustrie und Mikrosystemtechnik) die 
parallele Bearbeitung einer groBen Anzahl von Disposables 
auf einer Platte (analog den Wafem in der Halbleiterindu- 
strie oder Mikrosystemtechnik) oder eincm andcrcn plana- 
ren Element moglich. 

Die Herstellung der Disposables kann in mehreren Schrit- 
ten erfolgen: 

Zunachst kann die Strukturierung der Oberflachen der 
planaren Elemente erfolgen. 

Gegebenenfalls konnen danach ein oder werden mehrere 
Oberflachenbehandlungsschritte zur funktionellen Modifi- 
kalion der Oberflachen der planaren Elemente in definicrten 
Bereichen durchgefuhrt werden. 

Danach konnen zwei oder mehrere planare Elemente mit- 
einander verbunden werden (z. B. durch Kaschieren oder 
Bonden). 

SchlieBlich ist eine Vereinzelung von Disposables mog- 
lich, falls gewiinscht. 

3. Hcrstcllungstcchnologicn 

Die Herstellung kann weitgehend auf der Grundlage be- 
kanntcr Tcchnologicn erfolgen. 

Zur Strukturierung der Oberflachen eignen sich viele Ver- 
fahren, z. B.: 

- (HeiB)pragen oder SpritzguB fur plan ares Kunst- 
stoffmaterial (z. B. Plattchen und Folien) 

- Laser- oder Wasserstrahlschnitt in Folien aus Kunst- 
stoff (insbesondere fur kleine Serien) 

- mikromechanische Bearbeitung (insbesondere fur 
kleine Stuckzahlen) 

- Atztechnik (naB oder trocken) fur Glas und Silizium. 

Die Modification von Oberflachen kann beispielsweise 
mittels chemischer Oberflachenbehandlung (z, B. Polymer- 
Grafting, Atztechniken, galvanische Verfahren), mittels 
Plasmaverfahren (z. B. Coronabehandlung) oder Plasmabe- 
schichtungsverfahrcn oder mittels CVD (chemical vapour 
deposition) oder PVD (physical vapour deposition) erfol- 
gen. 

Als Verbindungstechnologien konnen je nach Material- 
kombinadon beispielsweise die Verklebung (z. B. Kaschie- 
ren mit Folien), die UltraschallverschweiBung, das Reib- 
schweiBen und die Verbindung mittels Warmeverfahren 
(z. B. Bond-Prozesse) eingesetzt werden. 

Die Vereinzelung und/oder Formung der AuBenkontur 
von Disposables kann z. B. durch Schneiden (z. B, Dia- 
mantsagen wie in der Siliziumtechnik bekannt, Laser- oder 
Wasserstrahl-Schnittverfahren) oder durch Stanzprozesse 
erfolgen. 

4. Schnittstelle Disposable-Handhabungsgerat 

Es ist moglich, mittels ein- und desselben Disposables 
zwei oder mehrere Schritte des Probenhandlings durchzu- 
fuhren. Dazu gehoren insbesondere Dosieren, Zentrifugie- 
ren, Filtrieren, Tbmperieren, Mischen, Reagieren, Messen, 
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Analysicrcn. Zcllinanipulalion (z. B. Zellporation. Zcllfu- 
sion, Zcllpositionicrung) usw. 

Nachfolgcnd wcrdcn cinige Einzciheitcn von Disposables 
und Handhabungsgcraten zur Durchfuhrung verschiedencr 
Ilandlingschritte erlautert. Diese Einzelheitcn konnen auch 5 
ntehr oder weniger kumuliert an ein und demselben Dispo- 
sable oder Handhabungsgerat vorkommen. 

a) Dosier-Disposables 

10 

Zur Kontaktierung kann das planare Disposable in ein 
Handhabungsgerat einschiebbar sein. Hierbei kann eine ab- 
gedichlete Kontaktierung des Durchgangs des Disposables 
mil dem Gcrat crfolgcn. Dabci kann cine gleitfahige Dicht- 
flache und/oder ein ORing zur Wirkung kommen. Ferner 15 
kann die Kontaktierung von einem Andruckelement unter- 
stiitzt werden, wobei es sich um eine Feder, eine Einfuh- 
rungsschragc o. a. handeln kann. 

Nachdem dcr abgedichtete Kontakt hergestellt ist, kann 
durch Verstellen einer Luftsauie mittels einer Verdrangungs- 20 
einrichtung - analog dem PipettierprozeB einer Luftpolster- 
pipetle - die Dosierung gesteuert wcrden. Dcr gewunschtc 
Druckverlauf kann uberein Kolben-Zylindersystem (analog 
den Kolbenhubpipetten) erzeugt werden oder mittels minia- 
lurisierter Pumpen (die heute in Silizium- und/oder Kunst- 25 
stofftechnologie bereits entwickelt sind). 

Die Moglichkeiten der Mikroslrukturierung erlauben es, 
daB Totvolurnen im Disposable und irn Handhabungsgerat, 
d. h, das Volumen dcr Luftsauie, im Tnteresse eines mog- 
lichst gcringen Volumcnfchlcrs und einer hohen Prazision 30 
der Dosierung sehr gering zu halten. Dies erlaubt ein Pipet- 
tieren und Dispensieren mil einer Sorte Disposable. 

Bci Disposables mil einer vcrlagcrbarcn Bcgrcnzungs- 
wand muB die Kontaktierung mit dem Handhabungsgerat 
die Verbindung einer Betatigungseinrichtung mit der Be- 35 
grenzungswand sicherstellen, um diese verlagern zu kon- 
nen. Dabei ist die direkte Einwirkung eines Bctatigungsme- 
chanismus auf die Begrenzungswand moglich. Moglich ist 
aber auch eine hydraulische Betatigung, eine magnetische 
Betatigung o. a. 40 

Bei samllichcn Disposables kann zur Kompcnsation sto- 
render Kapillarkrafte eine Hydrophilisierung oder Hydro- 
phobisierung der Oberflache vorgenommen werden. 

b) Zentrifugier-/Filtrauons-Disposables 45 
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Disposables ubcr eine Abdeckfolie mil gcringcr Dicke crfol- 
gen. Diese ist mil einer Dicke von vvenigen um zu einigen 
100 um fur einen optimalcn Warmciibcrgang ideal geeignet. 
Fur die Abdeckfolie kann zudem unabhangig vom Material 
des planarcn Elements, das das Volumen der Aufnahrne bil- 
del, ein besonders warmeleilfahiges Material ausgewahlt 
werden. 

Planare Disposables ermbglichen zudem eine nahezu be- 
liebige Volumenreduzierung des Proben- bzw, Reaktionsvo- 
lumens durch Verminderung der Tiefe dcr Aufnahrne. Hier- 
durch hat die aufgenommene Probcnmenge eine nurgeringe 
Warmekapazitat, wodurch es moglich ist, kurze Aufheiz- 
und Abkuhlzcitcn zu erreichen, was insbesondere bei der 
PGR zur Rcduzicrung dcr Zykluszcit sehr vortcilhaft ist. 

Das Volumen der Aufnahrne kann insbesondere uber die 
Auspragung ihrer Tiefe in einem planarcn Element einge- 
stellt werden. Dies ist besonders vorteilhaft, weil die Reduk- 
tion der Tiefe praktisch belicbig moglich ist. 

Die Integration von Probcnaufnahme, Bcreitstellung der 
Reagenzien (Enzyme und Primer) und der eigentliche PCR- 
ProzeB ist in einem einzigen planaren Disposable erzielbar. 
Dieses croffnet gleichzcitig die Moglichkcit, die Reakdon- 
schemie zu integrieren und fiir einen (ggf. beidseitig) dunn- 
wandigen Reaktionsraum zu sorgen (noch weitergehender 
als bei Tiefziehfolien), um schnellere Temperaturzyklen zu 
erzielen. 

d) Analytik-Disposables 

Mittels eines planarcn Disposables ist die Integration von 
Probcnaufnahme, Reaktion und Analyse (Messung und 
Auswertung) durchfuhrbar. Auch die heute geforderte 
Mchrkanaligkcit kann cinfach rcalisicrt wcrdcn. 

Die planare Anordnung begiinstigt den Einsatz in der 
ATR (Attenuated Total Reflection)-Photometrie und in der 
IR-Speklroskopic. Auch fur die UV-Spcktroskopic konnen 
mittels des planaren Aufbaus und der bekannten PEA-Folien 
mit einer Dicke von weniger als 100 um geeignete UV- 
transparente Kuvetten geschaffen werden. 

Auch bei der Detektion von Muoreszenz- und Lumines- 
zcnz-Signalen ist die Dunnwandigkcit eines planaren Dis- 
posables vorteilhaft. Kunststoffe mit niedrigerEigenfluores- 
zenz sind bekannt. 

e) B akterienanzucht-/Mikrodialyse-Disposables 



Planare Disposables zum Zentrifugieren kdnnen in einer 
Zentrifuge ahnlich angeordnet werden, wie die Probenrohr- 
chen in einer Hamatokrit-Zentrifuge. Die GcfaBabdichtung 
ist insbesondere mittels einer Abdeckung (z. B. Platte oder 
Folie) auf dem Disposable oder in der Zentrifuge selbst rea- 
lisierbar. Es ist denkbar, die Zentrifugier-Disposables auch 
als Dosier- und/oder Filtrations-Disposables auszugestalten. 
Auch der Ort der Pellet-Position laBt sich in einem solchen 
Disposable besser als in einem konventionellen Reaktions- 
gefaB definieren. 



Die planaren Disposables ermoglichen eine Integration 
der Probenaufhahme und der Bakterienanzucht oder Mikro- 
dialysc. Durch das hohc OberflachenyVolumcn-Vcrhaltnis 
ist ein sehr effektiver Gasaustausch zur Beliiftung bzw. eine 
sehr effektive Dialyse moglich. 

Mit Sterilmembranen (handelsublich: 0,25 um und 
0,45 um PorengroBe) oder mit hydrophoben Beliiftungs- 
membranen (z. B. Goretex®) kaschierte planare Disposables 
konnen beispielsweise als BakterienanzuchtgefaBe verwen- 
det werden. 



50 



55 



c) Temperier-/PCR-Disposables 

Die Funktionen Dosieren und Temperieren konnen vor- 60 
teilhaft mit einem Typ Disposable verwirklicht werden, ins- 
besondere im Hinblick auf die Durchfuhrung des PCR-Pro- 
zesses und die einhergehenden zyklischen Temperaturwech- 
sel. 

Die Kontaktierung zu einer warmeleitenden Flache (vor- 65 
zugsweise mit hoherer Warmekapazitat), die verschiedene 
einstellbare Temperaturen annehmen kann (auch im zykli- 
schen Wechsel) kann vorteilhafterweise bei den planaren 



f) Zellmanipulaldons-Disposables 

Mittels des planaren Disposables ist die Integration von 
Probenaufnahme und Zeilmanipulation (z. B. Zellporation 
(Elektroporation), Zellfusion oder Zellpositionicrung) mog- 
lich. Auch weitere Bearbeitungsschritte sind integrierbar. 
Die Anordnung ermoglicht die leichte Integration von Be- 
wegungs- und Porationselektroden zur Vereinzelung der 
Zellen und Zellporation. 

Durch galvanische Methoden oder durch Aufdampfpro- 
zesse ist es moglich, das Disposable (analog einer Elektro- 
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porat ion sk live lie) mil Elektroden (z. B. Aluminium, Gold) 
zu versehen. Hicrbci kann dcr Elcktrodenabsiand in hohem 
MaB frci gewahli werden. Die durch Elcklroporaiion bchan- 
dehen Zellen konnen nach dem Vorgang mil dem Disposa- 
ble wieder abgegeben werden, das zugleich ein Dosier-Dis- 5 
posable sein kann. Das Umfullen iiber Pipellenspilzen in die 
Elektroporationskuveite und zuriick cntfallt. 

Spiralformigc Elcktrodcnstrukturen, die zur Zellfusion 
verwendct werden, konnen durch planare maanderformige 
oder kammformige Elektrodenstrukturcn auf dem planaren 10 
Disposable crsetzl werden. 

5. Figurenbeschreibung 

Einzelheiten vorstehender und weiterer Ausfiihrungs- 15 
moglichkeiten werden anhand der Zeichnungen von Aus- 
fiihrungsbeispielen erlaulert. Soweit fur Merkrnale vcrschie- 
dener Ausfuhrungsbeispiele identische Bezugsziffem ver- 
wendet worden sind, hat die zugehorige Beschreibung fiir 
samtliche bctroffenen Ausfiihrungsbeispiele Giiltigkeit. 20 
Dies gilt auch fiir iibereinstimmende Bezugsziffem, die mit 
cinein oder rnehrcren Anslriehen versehen sind, wobei 
durch eine unterschiedliche Anzahl Anstrichen Unter- 
schiede gckennzeichnet sind, die in der Figurenbeschrei- 
bung naher erlautert sind. 25 

Die Fig. 1 zeigt eine Ausfuhrungsvariante eines einzelnen 
Dosier-Disposables 1, das aus zwei iibereinandergeschichte- 
ten planaren Elementen 2, 3 besteht, die eine langliche oder 
Zungenfonn haben. 

Das planare Element 2 kann auch als "Volumcntcir be- 30 
zeichnet werden, da darin die Aufnahme 4 fiir eine Flussig- 
keitsprobe ausgebildet ist, die die Form eines breiten Kanals 
hat, dcr sich in Langsrichtung des planaren Elements 2 cr- 
streckt. Die Aufnahme 4 hat eine Miindung 5 an einer 
schmalen Endseite des planaren Elements 2. Zur Miindung 5 35 
hin verringcrt sich in einem Duscnabschnitt 6 allmahlich die 
Tiefe der kanalformigen Aufnahme 4. Der Diisenabschnitt 6 
erstreckt sich etwa iiber ein Viertel der Gesamtlange des 
breiten Abschnitts der Aufnahme 4. 

Am anderen Ende ist die Aufnahme 4 iiber einen Kanal 7 40 
mit crhcblich geringcrcm Querschnilt mit cincr kleinen, 
napfformigen Neben aufnahme 8 verbunden. Diese ist in der 
Nahe der Endseite 9 angeordnet, die sich gegeniiber der 
Endseite mit der Miindung 5 beflndet 

Die Aufnahme 4 geht iiber einen sich verjiingenden und 45 
ansteigenden t)bergangsbereich 10 in den Kanal 7 iiber, der 
schmaler ist und eine deutlich geringere Hefe hat. Die Ne- 
benaufnahme 8 hat dieselbe verringerte Hefe wie der Kanal 
7. 

Alle Kanten der Probenaufnahme 4, des Kanals 7 und der 50 
Nebenaufnahme 8 sind verrundet, um das Anhaften von 
Flussigkeit ("Restfeuchle") zu minimieren. Hydrophile 
Kunststoffe oder Materialien des planaren Elements konnen 
zur Verminderung der Anhaftung hydrophobisiert werden, 
oder umgekehrt konnen hydrophobe Kunststoff hydrophyli- 55 
siert werden. 

In den schmalen Langsscitcn hat das planare Element in 
der Nahe der Endseite 9 jeweils zwei halbzylindrische Aus- 
nehmungen 12, die als Positionierelemente dienen, d. h. als 
Hilfen fiir eine genaue Ausrichtung des planaren Elements 2 60 
in einem Handhabungsgerat. 

In der untcren, breiten Langsscite hat das planare Element 
2 eine weitere halbzylindrische Ausnehmung 13, die zur 
Verrastung mit einem Handhabungsgerat dient. 

Unmittelbar angrenzend an die Endseite 9 hat das planare 65 
Element 2 auf der oberen, breiten Langsseite eine Codierung 
14 in Form einer bestimmten Anordnung von Vertiefungen, 
Erhebungen, Lochern, Magnelisierungen, elektrischer Leit- 
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flachen oder dgl., die von cincr Abiaslcinrichlung eines 
Handhabungsgerats abgetasiet werden konnen, um den Typ 
des Disposables zu ermitteln. 

Das Volumenteil 2 kann vorzugsweise als Prage- oder 
SprilzguB-Teil hergestellt werden, insbesondere aus einem 
iransparenlen KunsisiofT. Die Dicke belragt typischerweise 
0,2 bis 1,0 mm. Dieses Teil eignct sich aufgrund seiner pla- 
naren Struktur auch ausgezeichnei zur Beschichtung (z. B. 
mit reaktiven Gruppen - COOH, -N 4 , Hydrophobisierung, 
Hydrophilisierung). Die Tiefe der Kanaie liegt typischer- 
weise unter 0,1 mm. 

Das planare Element 3 ist cine diinne Abdcckfolie, die 
ebenfalls transparent sein kann. Die Foliendicke kann typi- 
scherweise 50 bis 200 um betragen. 

Die Abdeckfolie 3 kann iiber die oben erwahnten Verbin- 
dungstechnologien mit dem planaren Element 2 verbunden 
werden. Dann verschlieBt sie die Aufnahme 4 und den Ka- 
nal 7. Die Abdeckfolie 3 hat im Randbereich halbkreisfor- 
mige Aussparungen 15, die mit zwei Ausnehmungen 12 des 
planaren Elements 2 zur Deckung kommen. 

Die Codierung 14 wird von der Abdeckfolie 3 nicht abge- 
deckt, um den Abfragckontakt cincr Abtaslcinrichtung zu 
gestatten. Ferner hat die Abdeckfolie 3 einen Durchgang 16, 
der genau iiber der Nebenaufnahme 8 angeordnet ist. 

Uber den Durchgang 16 kann somit eine Verdrangungs- 
einrichtung eines Handhabungsgerats mit dem Dosier-Dis- 
posable 1 verbunden werden. Ein an dem Durchgang 16 an- 
gelegter Unterdruck bzw. Uberdruck dient zum Einsaugen 
von Probenflussigkeit in die bzw. zum HerausstoBcn dersel- 
ben aus dcr Aufnahme 4. 

Damit keine unerwiinschten Dosiereffekte eintreten, sind 
die planaren Etemente 2, 3, insbesondere die Abdeckfolie 3, 
vorzugsweise aus einem schr steifen Material gcwahlt. 

Im Zusammenhang mit dispensierenden Disposables 
kann aber bewuBt auch eine sehr elastische Folie (ohne 
Durchgang 16) Vcrwcndung finden, bci der die Dosicrung 
durch definiertes Komprimieren des eingeschlossenen Volu- 
mens beispielsweise mit einem entsprechend geformten 
Stempel, d. h. mittels Direktverdrangung ("positive displa- 
cement") erfolgt (in der Fig. 1 nicht dargestellt). 

Das abgcbildctc Disposable hat ungefahr die Dimensio- 
ned Breite 2,25 mm, Hohe 0,5 mm, Lange 15 mm. Das Vo- 
lumen der Aufnahme 4 betragt etwa 5 Mikroliter. 

Fig. 2 zeigt einen Bereich eines weiteren Dosier-Dispos- 
ables 1', das im einzigen Unterschied zum Dosierdisposable 
1 von Fig. 1 ein zusatzliches planares Element 17 in Form 
einer Membranfolie aufweist, die zwischen dem Durchgang 
16 und der Nebenaufnahme 8 angeordnet ist. Bei der Mem- 
branfolie 17 kann es sich um cine zur Sterilfiltration ge- 
brauchliche Membran beispielsweise mit 0,2 um oder 
0,45 um PorengroBe handeln. Die Membranfolie 17 dient 
der Filterung der Ansaugluft, um eine Kontaminalion des an 
den Durchgang 16 anzuschlieBenden Handhabungsgerats zu 
vermeiden. Die Membranfolie 17 soil den Durchgangsbe- 
reich der Ansaugluft iiberdecken, so daB es ausreicht, wenn 
sie etwas iiber den Rand des Durchgangs 16 bzw. der Ne- 
benaufnahme 8 ubersteht. Im Beispiel ist sie etwa quadra- 
tisch, wobei ihre Breite der Breite der Abdeckfolie 3 ent- 
spricht. 

Die Dicke der Membranfolie 17 kann typischerweise 0,01 
bis 0,1 mm betragen. Fiir dickere Membranfolien oder Fil- 
tcrvliese kann das planare Element 2 cine Vcrticfung auf- 
weisen (in der Fig. 2 nicht ausgefiihrt). 

Fig. 3a und b zeigen Varianten des Miindungsbereichs 
von Dosier-Disposables. Dargestellt sind nur die Volumen- 
teile 2, T ohne Abdeckfolie. 

GemaB Fig. 3a hat das planare Element 2 eine Aufnahme 
4, deren Tiefe sich im Diisenabschnitt 6 bis auf 0,1 mm an 
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der Miindung vcrringerl. Bci diescr Ausgcslallung derMiin- 
dung 5 kann ein vcrhaltnismaBig brehcr Strahl abgcgcben 
werdcn. 

GemaB Fig. 3b verringcrt sich jcdoch nicht nur die Tiefe, 
sondcrn auch die Brcile der Aufnahme 4' im Diisenbereich 6 5 
zur Miindung 5* hin, und zwar niit einem Winkel von maxi- 
mal 7 bis 8° (siehc Theorie des DifTusors). Hierdurch wird 
ein stark beschleunigler Strahl mil geringer Breitc erreicht. 
Darubcr hinaus wcist das planare Element 2' nicht nur an der 
untcren, breiien Langsseite einc Anschragung 11 auf, son- 10 
dcrn weitere Anschragungen 11* an den schmalcn Langssei- 
ten, so daB es insgesamt zur Miindung 5' hin zugespitzt ist. 
Dies kann z. B. fur Gcl-Tx>ader oder fur die Aufnahme aus 
bzw. die Abgabe in Mikrotitcrplattcn (vor allcm in Parallcl- 
anordnung) sinnvoll sein. 15 

Die Zuspitzung des Dosier-Disposables kann mittels be- 
kannter Herstcllungstcchnologien erfolgen, z. B. durch 
Schneiden oder Stanzen. 

Fig. 4 zeigt ein Dosier-Disposable 1", das aus einer Viel- 
zahl nebeneinander angeordneter Dosier-Disposables 1' ge- 20 
maB Fig. 2 gebildet ist. Dabei sind die Dosier-Disposables 1' 
integral miteinandcr zu dem Dosier-Disposable 1" vcrbun- 
den. 

Hierzu hat das Dosier-Disposable 1" ein einziges Volu- 
menteil 2", das aus mehreren parallel nebeneinander ange- 25 
ordneten Volumenteilcn 2 besteht. 

Ferner hat das Dosier-Disposable 1" eineeinzige streifen- 
formige Membranfolie 17', die sich uber samtliche Neben- 
aufnahmen 8 des Volumenteils 2" erstreckt. 

Ferner hat das Dosier-Disposable 1" cine cinzigc Abdcck- 30 
folie 3', die aus mehreren parallel nebeneinander angeordne- 
tcn Abdeckfolien 3 besteht und samtliche Durchgange 16 
aufweist, die den Ncbcnaufnahmcn 8 im Volumcntcil 2" zu- 
geordnet werden. 

Die Elemente 2", IT und 3' werden so ubereinanderge- 35 
schichtel und miteinandcr verbunden, daB sich ein Dosier- 
Disposable 1" mit einer Vielzahl parallel nebeneinander an- 
geordneter und integral miteinander verbundener Dosier- 
Disposables 1' ergibt. 

Gezeigt ist eine parallele Anordnung von acht Dosier- 40 
Disposables 1'. Damit konnen bcispielswcisc gangigc 96-er 
Mikrotiterplatten verarbeitet werden. Mit einem entspre- 
chenden Aufbau konnen jedoch auch hohere Verdichtungen 
erzielt werden, um 384-er oder 1536-er Mikrotiterplatten 
oder andere mit beliebigen RastermaBen zu bearbeiten. Da- 45 
fur konnen vorteilhafte Zuspitzungen gemaB Fig. 3b einge- 
bracht werden, worauf anhand einer weiteren Zeichnung 
noch naher eingegangen wird. 

Das Dosier-Disposable 1" arbeitet mit einem Handha- 
bungsgerat zusammen, dessen eine oder mehrere Verdran- 50 
gungseinheiten abdichtend mit samtlichen Durchgangen 16 
verbunden werden. 

Grundsatzlich kann die Anpassung des RastermaBes der 
Miindung 5 an ein beliebiges RastermaB zur Dosierung 
(z. B. Aufnahmen von Mikrotiterplatten) unabhangig von 55 
der Anpassung an ein festzulegendes AufnahmemaB eines 
Handhabungsgerats fur die Durchgange 16 auf einem Ab- 
schnitt des Dosier-Disposables 1" erfolgen. Dies gestattet 
es, mit einem Handhabungsgerat und entsprechend modifi- 
zierten Disposables 1" verschiedene Mikrotiterplatten-Ra- 60 
stermaBe zu bearbeiten. 

Die Besondcrhcitcn des in den Fig. 5 gczcigtcn Volumen- 
teils 2"' eines Dosier-Disposables liegen zum einen darin, 
daB dieses eine Vertiefung in Form eines Absatzes 18 auf- 
weist, die zur Ablage einer dickeren Membranfolie 17 dient. 65 
Bei der Beschreibung von Fig. 2 wurde solch eine Vertie- 
fung 18 bereits angesprochen. 

Eine weitere Besonderheit dieses Volumenteils 2™ liegl 
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darin, daB es cine Aufnahme 4" mil einem Dusenabschnitt 
6" hat. der sich zur Miindung 5" hin starker vcrjungt als bei 
dem Ausfuhrungsbeispicl von Fig. 3b. 

SchlieBlich hat das Volumenteil 2"' an den schmalcn 
Langsseiten Stufen 19, die der Endseite mit der Miindung 5" 
zugewandl sind. Die von den Stufen 19 zur Endseite mil der 
Miindung 5" verlaufenden schmalen Langsseiten 11" schlic- 
Ben einen spitzeren Winkel als bei dem Ausfuhrungsbeispiel 
gemaB Fig. 3b ein. 

Dieses Volumenteil 2"' wird mil einer Membranfolie hc- 
stiickt, die genau auf den Absatz 18 paBt, ohne die Codie- 
rung 14 und die Ausnehmungen 12 abzudecken. Die Ober- 
seitc der Membranfolie und des angrenzenden Abschnittes 
des Volumenteils 2"' sind nivcauglcich. Membranfolie und 
der niveaugleich angrenzende Abschnitt des Volumenteils 
2"' werden dann mit einer Abdeckfolie abgedeckt, deren Au- 
Bcnkontur genau derjenigen der abzudeckenden Bereiche 
entspricht. 

Das fertigte Dosier-Disposable ist aufgrund der starken 
Anspitzungen in der Nahe der Miindung 5" besonders fur 
das Einfiihren in enge GefaBoffnungen geeignet. Mit den 
Stufen 19 kann es dann am GefaBrand abgcstulzl werden. 

Das Beispiel von Fig. 5 entspricht in Breite, Lange und 
Hone demjenigen von Fig. 1 . Das Volumen der Aufnahme 
4" betragt etwa 4,6 Microliter, was einer Tiefe der Auf- 
nahme 4" von 0,5 mm und einer maximalen Breite von 
1,3 mm entspricht. 

Fig. 6 zeigt ein Volumenteil 2™, das aus parallel neben- 
einander angeordneten Volumenlcilen 2'" besteht, die eintci- 
lig miteinandcr verbunden sind. Entsprechend der Breite jc- 
des Volumenteils 2 ,M von 2,25 mm betragt der Abstand be- 
nachbarter Miindungen 5" bzw. Kanale 2,25 mm. Damit ist 
das Volumenteil auf den Rastcrabstand der marktgangigen 
Mikrotiterplatten mit 1536 Aufnahmen (32 x 48 Wells) ab- 
gestimmt. Die Anzahl und der Abstand der einzelnen Ka- 
nale ist jcdoch grundsatzlich belicbig wahlbar. 

Mit Hilfe des Volumenteils 2 1V wird ein Dosier-Disposa- 
ble hergestellt, indem ein samtliche Absatze 18 abdecken- 
der, jedoch die Codierungen 14 und die Ausnehmungen 12 
freilassender Membranfolienstreifen aufgelegt wird. Auf die 
Obcrscite des Mcmbranfolienslreifcns und des nivcauglcich 
anschlieBenden Abschnitts des Volumenteils 2™ wird eine 
Abdeckfolie abgebracht, deren AuBenkontur den AuBen- 
konturen der vorerwahnten Bereiche entspricht. 

Die Fig. 7 zeigt eine Parallelisierung durch Anordnung 
mehrerer Disposables 1 iibereinander (Stapelung). 

Gezeigt sind die Volumenteile 2'". Es versteht sich jedoch, 
daB samtliche Volumenteile 2'" noch in der oben beschriebe- 
nen Weise durch Membranfolien und Abdeckfolien crganzt 
sind. 

Die Dosier-Disposables sind unterschiedlich lang, um 
samtliche Nebenaufnahmen 8 (bzw. Durchgange aufliegen- 
der Abdeckfolien) mit einer Verdrangungseinrichtung ver- 
binden zu konnen. 

Die unterschiedliche Lange der Dosier-Disposables ist 
aufgrund der Minimierung des "Totvolumens" im Bereich 
der Kanale 7 problemlos moglich. Dabei versteht sich, daB 
die Aufnahmen 4" fur Fliissigkeit in samtlichen Volumentei- 
len 2'" gleich groB sind, jedoch die Kanale 7 unterschiedlich 
lang, um die an verschiedenen Position angeordneten Ne- 
benaufnahmen 8 mit den Aufnahmen 4" zu verbinden. 

Der Minimierung des Totvolumcns durch die Kanale 7 
der verschiedenen Dosier-Disposables 1"' sollte moglichst 
eine Minimierung des Totvolumens auch im ITandgerat fur 
das Dosieren von Fliissigkeiten entsprechen. Einzelheiten 
zur Problematik des Totvolumens und der damit zusammen- 
hangenden Volumenfehler sind beispielsweise der 
EP 0562 358 Bl "Verfahren zur Korreklur des Volumen- 
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fchlers bci dcr Auslegung cincs Pipcllicrsyslcms" cnlnchm- 
bar. 

Bci der beispiclhafi zur Fi}». 5 gcnanntcn Hone des Do- 
sier-Disposables von 0,5 mm betragl bei der Anordnung ge- 
maB Fig. 7 cntsprcchend der Abstand der Miindungen 5" be- 5 
nachbarter Dosier-Disposables ebenfalls nur 0,5 mm. 

In Fig. 8 ist grobschcmaiisch das Ubereinanderstapeln 
von Dosicr-Disposables l w auf der Basis des Volumenteils 
2 IV von Fig. 6 gezcigt. Die Dosier-Disposables 1 IV haben 
wiederum unterschiedliche Lange, urn den Zugang zu den 10 
Nebcnaufnahmen 8 zu crmoglichcn. Mil den Miindungen 5" 
werden sie jcdoch in einer gcmcinsamen Ebene angeordnet. 

Fig. 9 veranschaulicht die Verbindung eines Dosier-Dis- 
posables 1 mit einer Lcitung 20 zu cincr Vcrdrangungscin- 
richtung 21, die ini verkleincrten MaBstab eingezeichnet ist. 15 
Die Leitung 20 sitzt iiber cinen O-Ring 22 abdichtend auf 
der Oberseite dcr Abdeckfolic 3 auf, wobci der O-Ring 22 
den Durchgang 16 umgibt. Damit ist die Leitung 20 uber die 
Nebenaufnahme 8 und den Kanal 7 mit der Aufnahme 4 des 
Disposables 1 verbunden. 20 

Die dichtende Anlagc des Disposables 1 am O-Ring 22 
wird durch cine Federeinrichtung 23 vcrstarkt, die in Rich- 
tung des Pfeils F wirkt. Das Dosier-Disposable 1 kann neben 
der Endseite 9 unten cine Anschragung haben, die den An- 
driickvorgang unterstiitzt. 25 

Die Verdrangungseinrichtung 21 wird von einem Zylin- 
der 24 mit einem darin verschieb lichen Kolben 25 gebildet, 
der mittels eines Betaugungsknopfes 26 betatigbar ist. 
Durch Verse hieben des Kolbens 25 im Zylinder 24 kann so- 
mit Fliissigkcit durch die Miindung 5 in das Disposable 1 30 
eingesogen bzw. aus der Miindung 5 ausgestoBcn werden. 

Entsprechend konnen auch die weiteren Beispiele fiir 
Disposables bcfiillt und cntlccrt werden. 

GemaB Fig. 10 hat ein Zentrifugier-Disposable l v ein Vo- 
lumenteil 2 V mit einer Aufnahme 4"' in Form eines langge- 35 
strccktcn Kanals. Das Volumcnteil 2 V ist auf dcr Seitc, in dcr 
die Aufnahme 4'" eingebracht ist, mittels einer Abdeckplatte 
oder Abdeckfolie 3" abgedeckt, die eine erste Offnung oder 
Miindung 5 m zum Befallen und Entleeren und eine zweite 
Offnung oder einen Durchgang 16* fur den AnschluB einer 40 
Verdrangungseinrichtung aufweist (die OfFnungcn konnen 
auch in umgekehrter Weise genutzt werden). 

Die Offnungen 5"' und 16' werden beim Zentrifugieren 
abgedichtet, beispielsweise mittels - nicht gezeigter - Ver- 
schluBdeckel, die iiber Filmscharniere an eine Abdeckplatte 45 
3" angelenkt sein konnen. Auch konnen separate VerschluB- 
teile vorgesehen werden, worauf unten noch eingegangen 
wird. 

GemaB Fig. 11 werden mchrere Zentrirugier-Disposabels 
l v gemaB Fig, 10 mit der Aufnahme 4'" radial ausgerichtet 50 
auf einem Zentrifugenrotor 27 angeordnet. Der Zentrifugen- 
rotor 27 kann Aufnahmen haben, in denen die Zentrifugier- 
Disposables l v gehalten sind, um einer gleichmaBigen Mas- 
senverteilung durch Anordnung der Zentrifugier-Disposab- 
les l v oder von Ausgleichsgewichten Rechnung zu tragen. 55 
Das Problem des Massenausgleichs wird durch die geringe 
Masse der Zentrifugier-Disposablcs l v vennindert. 

GemaB Fig. 12 hat ein Zentrifugenrotor 27' Aufnahmen 
28, die im wesentlichen komplementar zu Zentrifugier-Dis- 
posables 1^ geformt sind. Ein Zentrifugier-Disposable 1^ 60 
kann im Langsschnitt entsprechend Fig. 10 ausgebildet sein. 
Es kann sich um cin Disposable handeln, das eine oder meh- 
rere parallel nebeneinander angeordnete Aufnahmen 4"' hat 
(z. B. 8fach, 16fach, 32fach-Disposable). 

Die Aufnahmen 28 haben an zwei gegenuberliegenden 65 
Randem Griffmulden 29, die ein Entnehmen der Dosier- 
Disposables 1 VI aus der Aufnahme 28 erleichtern. 

Ferner sind in den Aufnahmen 28 zentrierende Elemente 
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30 in dcr Form von Vorsprungcn an den Inncnsciien dcr 
Randcr angeordnet, die fiir cinen paBgcnauen Sitz des plana- 
rcn Disposables 1 VI in dcr Aufnahme 28 sorgen. 

Eine Abdeckung 31 sol! die -- nicht gczeigten - OfTnun- 
gen an der Oberseite des Disposables 1 V1 abdichtend ver- 
schlieBen. Dabei kann es sich um ein Kunstslofltei! handeln, 
das ganz oder teilweise (gegenuber den Offnungen des Dis- 
posables 1 VI ) mit einer elastischen Schicht versehen ist, die 
einen flussigkeitsdichtcn VcrschluB gewahrleistet. 

Die Abdeckung 31 wird eben falls von den zentrierenden 
Elementen 30 paBgenau in der Aufnahme 28 gehalten. Die 
zentrierenden Elemente 30 konnen eine gewisse Elastizitat 
haben, um Disposable 1 VI und Abdeckung 31 einzuklcm- 
mcn. 

Die Abdeckung 31 sorgt dafur, daB unter der Wirkung der 
Zentrifugalkrafte keine Fliissigkeit aus dem Disposable 1^ 
austritt. 

In der Fig. 13 sind verschiedene Strukturelernente ge- 
zcigt, die zur OberflachenvergroBerung und/oder Turbulenz- 
forderung und/oder Scherkrafterzeugung an einer Wand ei- 
ner Aufnahme eines Disposables ausgebildet werden kon- 
nen. Vorzugsweisc werden mchrere. Elemente cincs dcr gc- 
zeigten Typen oder mehrere Typen auf dem Boden der Auf- 
nahme eines der zuvor erlauterten Volumenteile erzeugt. 

GemaB Fig. 13 konnen die Strukturelernente 32 kaslen- 
formig (32'), pyramidenstumpfTormig (32"), pyramidenfor- 
mig (32'"), zylindrisch (32 IV ), kegelstumpf formig (32 v ) und 
kegciformig (32 VI ) sein. Die Elemente 32", 32"\ 32 v , 32 VI 
haben den Vorteil, daB sie Entformungsschragen aufweisen. 

Ein Disposable, dessen Aufnahme mit derartigen Struk- 
turelementen 32 ausgestattet ist, kann zur Durchmischung 
einer Probenflussigkeit genutzt werden, indem mittels einer 
Verdrangungseinrichtung (oder cincr Bctatigungscinrich- 
tung) ein oder mehrere DruckstbBe in die Probenflussigkeit 
eingeleitet werden. 

Dcrartigc Strukturelernente sind auch im Hinblick auf die 
Durchflihrung von Reaktionen im Disposable von Vorteil. 
Grundsatzlich kann bei planaren Disposables die Funktion 
der Russigkeitsaufnahme mit verschiedenen Erfordernissen 
eines Reaktionsgefasses ideal verbunden werden. Tm Hin- 
blick auf spcziclle Reaktionen kommcn auch andere struklu- 
relle MaBnahmen in Betracht. 

So kann gemaB Fig. 14 in einem Volumenteil 2^ (im Un- 
terschied zum Volumenteil 2"') die Aufnahme auf verschie- 
dene Aufnahmeabschsnitte 4 verteilt sein, die uber Verbin- 
dungskanale 33 miteinander verbunden sind, deren Quer- 
schnitt den der Aufnahmeabschnitte 4 IV deutlich unter- 
schreitet. 

Die crstc Aufnahme 4^ wcist zugleich den Diisenab- 
schnitt 6" und die Miindung 5" auf. 

Die letzte Aufnahme ^isi iiber den Obergangsabschnitt 
10 mit dem Kanal 7 und der Nebenaufnahme 8 verbunden. 

Der mittlere Aufnahmeabschnitt 4 1V ist iiber die Verbin- 
dungskanale 33 mit dem ersten und zweiten Aufnahmeab- 
schnitt 4™ verbunden. 

Insbesondere bei diesem Disposable, das auch durch eine 
Mcmbranfolic und eine Abdeckfolic komplctticrt wird, kon- 
nen die Verbindungskanale 33 hydropholisiert werden. 

Samtliche Disposables bieten die Moglichkeit der Be- 
schichtung der Aufnahme. Hierbei ist es auch moglich, 
durch parti ale Abdeckung wahrend der Beschichtung der 
Aufnahme oder einer oder mehrerer Aufnahmeabschnitte 
(komplexe) unterschiedliche Funktionen (z. B. funktionelle 
Gruppen, Enzyme, hydrophile bzw. hydrophobe Eigen- 
schaften) in einem Disposable zu realisieren. Auch Reagen- 
zien bzw. Reaktionspartner (insbesondere Enzyme) fiir 
komplexe Reaktionen konnen in immobilisierter, wandge- 
bundener Form zur Verfugung gestellt werden. 
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Das Volumcnteil 2 vn fur cin Dosier- Disposable gemaB 
Fig. 15 unterschcidet sich von dem Volurnenteil 2"' der Fig. 
5 dadurch. daB cs cinscitig oder bcidseitig einc Einfadclhilfe 
34 hat, urn die Beschickung von Elektrophorese-Gelplatten 
zu erlcichtcrn. 5 

Des weileren ist eine Slufe 35 zum Abstutzen bei der Be- 
schickung von Elckirophorese-Gelen vorhanden. 

Mit eincr aufkaschierten oder sonst befestigtcn Membran- 
folic sind untcrschiedliche Funktionen eines Disposables er- 
reichbar. GemaB Fig. 16 kann durch Anordnung einer Dia- 10 
lysemcmbran 36 zwischen einem unteren Volurnenteil 2 V1TI 
und einem oberen Volurnenteil 2 W ein Dialyse-Disposable 
1 VI geschaffen werden. Das untere Volurnenteil 2 vm hat eine 
Aufnahmc 4 V , der von eincr Miindung 5 1V aus cincn maan- 
derformigen Verlauf bis zum Kanal 7 zur Nebenaufnahmc 8 15 
hat Die Dialysefolic 36 weist einen Durchgang 16 auf, der 
der Ncbenaufnahme 8 zugeordnet. ist 

Das zweite Volurnenteil 2 1X hat eine Kammer 36, die der 
Kammer 4 V zugewandt ist und denselben maanderfbrmigen 
Verlauf hat. Die beiden Enden der Kammer 36 sind mit Off- 20 
nungen 37, 38 in der AuBenseite des Volumenteils 2 1X ver- 
bunden. 

Das Volurnenteil 2 1X ist kurzer als das Volurnenteil 2 vin 
und die Dialysemembran 36, so daB es den Durchgang 16 
nicht bedeckt. Die drei Elemente 2™, 36 und 2 IX werden in 25 
der gezeigten Anordnung ubcrcinandergeschichtet und mit- 
einander verbunden. 

Durch AnschlieBen einer Verdrangungseinrichtung an 
den Durchgang 16 kann Probenfliissigkeit in die Aufnahme 
4 V cingesaugt werden. Einc Dialyscfltissigkcit kann dann 30 
durch die Off nungen 37 und 38 durch die Kammer 36 ge- 
spiilt werden. So ist es mittels einer salzarmen Dialyselo- 
sung moglich, Probenflussigkcit zu cntsalzcn. 

Im Rah men der Erfindung besteht die Moglichkeit, belie- 
bige Disposables mit zwei planaren Teilen oder Volumentei- 35 
len auszufuhrcn, die uber ein Gelenk (z. B. Filmscharnier) 
miteinander verbunden sind, so daB sie gemeinsam verar- 
beitet werden konnen und durch bloBes Zusammenklappen 
iibereinanderschichtbar sind. 

In der Fig. 17 ist ein Volurnenteil 2 X eines Zentrifugier- 40 
/Filtrations-Disposables gezcigt. Dieses besteht aus zwei 
Half ten, die spiegelsymmetrisch zu einer Quermittelebene 
angeordnet ist und von denen zur Verdeutlichung in der 
Zeichnung die eine dunkel und die andere hell getont ist. Die 
beiden Half ten entsprechen der - in der Zeichnung - linken 45 
Halfte des Volumenteils 2 der Fig. 1. 

Somit ist die Aufnahme 4^ an beiden Enden uber Kana'le 
7 mit Nebenaufnahmen 8 verbunden. 

Auf dem Absatz 18 der - in der Zeichnung rechtcn - 
Halfte ist eine Membran 17 mit Trennfunktion (z. B. eine 50 
Ultrafiltrationsmembran) angebracht. 

Das Ganze wird dann noch mit einer Abdeckfolie abge- 
deckt, die im Bereich der Nebenaufnahmen 8 Durchgange 
aufweist. 

Die Probenaufnahme erfolgt durch die - in der Zeichnung 55 
linke - Nebenaufhahme 8 und der Abzug des Filtrats durch 
die - in der Zeichnung rcchte - Nebenaufnahmc 8. Das Re- 
tentat bleibt vor der Membran 17 zuriick. 

Die Aufnahme und Auftrennung der Probenfliissigkeit in 
Filtrat und Retentat erfolgt durch Anlegen von Unterdruck 60 
und/oder unter Nutzung der Zentrifugalkraft. 

SchlicBlich ist in der Fig. 18 grobschematisch cin Kiivet- 
ten-Disposable 1^ dargestellt. Dieses hat ein planares Rah- 
men lei I 38, das beidseitig mit PFA-Folien 39, 40 beschichtet 
ist, welche die Eigenschaft haben, durchlassig fur U V-Strah- 65 
lung zu sein. Die Folie 14 hat Offnungen 41 und 42 fUr den 
Durchgang von Probenfliissigkeit bzw. VerdrangungslufL 
An den Innenseiten der Folien sitzen rahmenformige Ele- 
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mcntc 43, 44, die der Abstiilzung der Folic 39, 40 bzw. Stro- 
mungsfiihrung dienen. 

Patentanspriiche 

1. Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeilspro- 
ben mit mindestens zwei ubereinander geschichteten 
und miteinander verbundenen, planaren Elementen, 
zwischen denen eine Aufnahme tur eine Fliissigkeits- 
probe ausgebildet ist, die sich zwischen einer nach au- 
Ben fuhrenden Mundung zum Aufnehmen und/oder 
Abgebcn von Flussigkeitsprobe und einem nach auBen 
fiihrenden Durchgang zum Verbinden der Aufnahme 
mit eincr Verdrangungseinrichtung fiir Luft oder cin 
anderes Gas erstreckt. 

2. Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitspro- 
ben mit mindestens zwei ubereinander geschichteten 
und miteinander verbundenen, planaren Elementen, 
zwischen denen eine Aufnahme fur eine Flussigkeits- 
probe ausgebildet ist, die mit einer nach auBen fiihren- 
den Mundung zum Aufnehmen und/oder Abgeben von 
Flussigkcitsprobcn verbunden ist und cine verlagcrbare 
Begrenzungswand zum Verdrangen eines in der Auf- 
nahme enthaltenen Fluids hat, die zum Verlagern mit 
einer extemen Betatigungseinrichtung verbindbar ist. 

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei der die pla- 
naren Elemente und/oder die Begrenzungswand Platt- 
chen und/oder Folien und/oder Membranen sind. 

4. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei 
der die planaren Elemente aus Kunststoff und/oder 
Glas und/oder Halblcitermaterial und/oder Metall sind. 

5. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, bei 
der die Aufnahmc cine Vcrticfung in eincr Scitc eines 
planaren Elements umfaBt, die von einem weiteren pla- 
naren Element abgedeckt ist, und/oder bei der die Auf- 
nahme Verticfungen in einander zugewandten Seiten 
zweier iibereinanderliegender planarer Elemente um- 
faBt und/oder bei der die Aufnahme einen Durchbruch 
in einem planaren Element umfaBt, das auf beiden Sei- 
ten von planaren Elementen abgedeckt ist. 

6. Einrichtung nach Anspruch 5, die ein planares Ele- 
ment in Form eines Plattchens mit einer auf einer Seite 
als Vertiefung ausgebildeten Aufnahme und ein weite- 
res planares Element eine Folie ist, die das Plattchen 
auf der Seite der Aufnahme abdeckt. 

7. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, bei 
der die Miindung in einem ersten Randbereich der mit- 
einander verbundenen planaren Elemente zwischen 
den miteinander verbundenen planaren Elementen 
nach auBen erstreckt ist oder quer durch eines der mit- 
einander verbundenen planaren Elemente nach auBen 
erstreckt ist. 

8. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, bei 
der der Durchgang quer durch eines der miteinander 
verbundenen planaren Elemente nach auBen erstreckt 
ist oder in einem zweiten Randbereich der miteinander 
verbundenen planaren Elemente zwischen den mitein- 
ander verbundenen planaren Elementen nach auBen er- 
streckt ist. 

9. Einrichtung nach Anspruch 7 oder 8, bei der die 
Mundung zwischen einem Plattchen und einer Folie 
nach auBen erstreckt ist und/oder der Durchgang quer 
durch eine ein Plattchen abdeckende Folie nach auBen 
erstreckt ist 

10. Einrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 9, bei 
der die Mundung in einem ersten Randbereich oder in 
dessen Nahe angeordnet ist und der Durchgang in der 
Nahe eines vom ersten Randbereich entfemten, zwei- 



DE 199 33 458 A 1 



19 

ten Randbcrcich odcr in dicscin zwciien Randbcrcich 
angeordnet ist. 

11. Einrichtung nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 10, 
die im wesentlichcn zungcnformig ist und die Miin- 
dung in eincr ersten Endscitc und den Durchgang in ei- 5 
ner Langsseile hat. 

12. Einrichtung nach Anspruch 11, die sich in der 
Hauptausdehnungscbcnc der Elemente und/oder senk- 
recht dazu zur Mundung hin verjungt. 

13. Einreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 10 
bei der die Aufnahme ein Kanal ist. 

14. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
bei der die Mundung an einem Ende dcr Aufnahme und 
dcr Durchgang am andcrcn Endc dcr Aufnahme angc- 
ordnet ist. 15 

15. Einrichtung nach Anspruch 13 oder 14, in deren 
Langsrichtung sich der Kanal im wesentlichen er- 
streckt. 

16. Einrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, 
bei der der Kanal maanderformig oder spiral fbrmig ist. 20 

17. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 
bei der die Aufnahme an ihrcm dcr Mundung gegen- 
uberliegenden Ende iiber cinen Kanal, der einen gerin- 
geren Querschnitt als die Aufnahme aufweist, mit einer 
Nebenaufnahme verbunden ist, die kleiner als die Auf- 25 
nahme ist. 

18. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 
bei der die Aufnahme sich zur Mundung hin diisenma- 
Big verjungt und/oder diffusormaBig erweitert. 

19. Einrichtung nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 18, 30 
bei der die Mundung mehrere Miindungskanale urn- 
faBt, die parallel oder auf ein gemeinsarnes Zentrum 
ausgcrichtct odcr divcrgicrend sind. 

20. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
die in der Nahe der Mundung mindestens eine Stufe 35 
und/oder mindestens ein Fuhrungselement zum Ab- 
stutzen und/oder Fuhren an einem Bezugsobjekt hat. 

21. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 20, 
die auBen urn den Rand des Durchganges eine Dichtfla- 
che fur den abdichtenden AnschluB einer Verdran- 40 
gungscinrichtung hat. 

22. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 21, 
bei der die Aufnahme mehrere Auf nahme kammern hat, 
die durch Verbindungskanale miteinander verbunden 
sind. 45 

23. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, 
bei der mindestens ein planares Element im Bereich 
der Aufnahme eine chemisch modiflzierte und/oder 
eine strukturicrte Oberflache aufweist. 

24. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 23, 50 
die mindestens ein zusatzliches Funktionselement auf- 
weist, das eine Membran und/oder ein Faservlies und/ 
oder ein Filterelement und/oder ein optisches Fenster 
und/oder eine Elektrode und/oder eine oberflachenver- 
groBernde und/oder turbulenzfordernde und/oder 55 
scherkrafterzeugende Struktur und/oder ein Positio- 
nierelement und/oder ein Rastelement und/oder eine 
Codierung ist. 

25. Einrichtung nach Anspruch 24, bei der die Mem- 
bran und/oder das Faservlies und/oder das Filterele- 60 
ment zwischen zwei planaren Elementen zwischen ei- 
ner Aufnahme und einem Durchgang und/oder minde- 
stens zwei Aufhahmen und/oder einer Aufnahme und 
einer Mundung der verschiedenen planaren Elemente 
angeordnet ist. 65 

26. Einrichtung nach Anspruch 25, bei der ein plana- 
res Element mindestens eine Vertiefung hat, in der die 
Membran und/oder das Faservlies und/oder das Filter- 
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clement plaziert ist, so daB dicsc/dicses mit dem an- 
grenzenden Bereich des planaren Elements eine Ebene 
bildct, die von cincm weitcren planaren Element voil- 
standig abgedeckt ist. 

27. Einrichtung nach einem dcr Anspriiche 24 bis 26, 
bei der der Aufnahme Pur Probenflussigkeit in einem 
planaren Element eine Aufnahme fur DialysefUissig- 
keit in einem weiteren planaren Element zugeordnct ist 
und die beiden Aufnahmen durch zwischen den plana- 
ren Elementen angeordncte Dialysemembran getrennt 
sind. 

28. Einrichtung nach Anspruch 27, bei dcr die Auf- 
nahme fur Dialyscfliissigkeit mindestens eine Offnung 
fur den Durchgang von Dialyscfliissigkeit hat. 

29. Einrichtung nach einem der Anspriiche 24 bis 28, 
bei der die Codierung und/oder das Positionierelement 
und/oder das Rastelement auf einer AuBenseite in ei- 
nem Abstand von der Mundung angeordnct ist. 

30. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, 
bei der mindestens ein planares Element strahlungs- 
durchlassig fur eine optische Messung ist. 

31. Einrichtung nach cincm dcr Anspriiche 1 bis 30, 
die mindestens ein lichtstrahlfuhrendes Element fur 
eine optische Messung aufweist. 

32. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 31, 
bei der der Mundung und/oder dem Durchgang und/ 
oder der Offnung mindestens ein VerschluB zum wahl- 
weisen VerschlieBen zugeordnet ist. 

33. Einrichtung mit mehreren nebeneinander angeord- 
nctcn und miteinander verbundenen Einrichtungcn gc- 
maB einem der Anspriiche 1 bis 32. 

34. Einrichtung nach Anspruch 33, bei der die mehre- 
ren nebeneinander angcordnctcn Einrichtungcn aus gc- 
meinsamen planaren Elementen gebildet sind. 

35. Einrichtung mit mehreren iibereinander angcord- 
nctcn Einrichtungcn gcmaB einem dcr Anspriiche 1 bis 
34. 

36. Einrichtung nach Anspruch 35, bei der die iiber- 
einander angeordneten Einrichtungen miteinander ver- 
bunden sind. 

37. Einrichtung nach cincm der Anspriiche 33 bis 36, 
die entlang mindestens einer zwischen zwei Aufnah- 
men angeordneten Bruchlinie in mindestens zwei klei- 
nere Einrichtungen zerlegbar sind. 

38. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben 
mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben nach Anspruch 1, ggf. in Verbin- 
dung mit einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, 
und einem Handhabungsgerat mit einer Vcrdrangungs- 
einrichtung, einer Einrichtung zum losbaren Befestigen 
mindestens einer Einrichtung zum Handhaben der 
Fliissigkeitsproben und einer die Verdrangungseinrich- 
tung mit dem Durchgang abdichtend verbindenden 
Leitung, wenn die Einrichtung zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben in der Einrichtung zum losbaren 
Befestigen angeordnet ist. 

39. System zum Handhaben von Flussigkeitsproben 
mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben nach Anspruch 2, ggfs. in Verbin- 
dung mit einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, 
und einem Handhabungsgerat mit einer Betatigungs- 
cinrichtung und eincr dicser zugcordncten Einrichtung 
zum losbaren Befestigen mindestens einer Einrichtung 
zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, wobei die Be- 
tatigungseinrichtung mit der verlagerbaren Begren- 
zungswand der Einrichtung zum Handhaben von Fliis- 
sigkeitsproben gekoppelt ist, wenn letztere in der Ein- 
richtung zum losbaren Befestigen angeordnet ist. 
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40. System nach Anspruch 38 oder 39. bci tier die Ver- 
drangungseinrichtung odcr die Betatigungscinrichtung 
und die Einrichtung zum Bcfcsligcn test mitcinandcr 
verbunden sind. 

41. System nach cinern der Anspriiche 38 bis 40, bei 5 
dem die Verdrangungseinrichtung mindestens eine 
Kolbenzylinder-Einrichtung aufweist. 

42. System nach einem der Anspriiche 38 bis 41, bei 
dem die Verdrangungseinrichtung eine Pumpe und eine 
Ventilcinrichtung zum Vcrbinden bzw. Trenncn der 10 
Saugseite in der Pumpe mil oder von der Einrichtung 
zum Handhaben von Flussigkeitsproben hat. 

43. System nach Anspruch 42, das eine Kammer auf- 
weist fur Uber- und/odcr Untcrdruck, die an die Pumpe 
angeschlossen und uber die Ventileinrichtung mil der 15 
Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben 
verbindbar ist. 

44. System nach einem der Anspriiche 38 bis 43, bei 
dem die Verdrangungseinrichtung oder Betatigungs- 
einrichtung in einem Mischbetrieb zwecks Durchmi- 20 
schung einer Fliissigkeitsprobe in der Aufnahme eine 
oder mchrcre Druckschwankungen in die Aufnahrne 
einleitet, 

45. System nach einem der Anspriiche 38 bis 44, bei 
dem die Einrichtung zum losbaren Befestigen eine 25 
Steckaufnahme ist, in die cine Einrichtung zum Hand- 
haben von Fliissigkeitsproben mit einem Steckende 
klemmend einsteckbar ist. 

46. System nach einem der Anspriiche 38 bis 45, bei 
dem der Einrichtung zum losbaren Befestigen cine An- 30 
driickfeder zugeordnet ist, welche eine eingesteckte 
Einrichtung zum Handhaben gegen die Leitung oder 
die Betatigungscinrichtung driickt. 

47. System nach einem der Anspriiche 38 bis 46, bei 
dem der Leitung ein O-Dichtring zur abdichtenden An- 35 
lage am auBeren Rand des Durchganges der Einrich- 
tung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben zugeord- 
net ist. 

48. System nach einem der Anspriiche 38 bis 47, bei 
dem mittels der Einrichtung zum losbaren Befestigen 40 
mindestens zwei Einrichtungcn zum Handhaben so bc- 
festigbar ist, daB deren Aufnahmen uber Durchgang 
und/oder Miindung abdichtend miteinander verbunden 

ist und der Durchgang oder die Begrenzungswand ei- 
ner Einrichtung zum Handhaben mit der Verdran- 45 
gungseinrichtung verbunden oder mit der Betatigungs- 
einrichtung gekoppelt ist, umProbenflussigkeit von au- 
Ben in eine Einrichtung zum Handhaben aufzunehmen 
und/odcr nach auBen abzugeben und/oder zwischen 
mindestens zwei Einrichtungen zum Handhaben zu 50 
ubertragen. 

49. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, 
insbesondere System gemaB einem der Anspriiche 38 
bis 48, mit mindestens einer Einrichtung zum Handha- 
ben von Fliissigkeitsproben nach einem der Anspriiche 55 
1 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einem Zen- 
trifugenrotor, der eine Einrichtung zum losbaren Befe- 
stigen mindestens einer Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben aufweist. 

50. System nach Anspruch 49, bei dem die Einrich- 60 
tung zum losbaren Befestigen eine Aufnahme zum 
formschliissigen Aufhehmen einer Einrichtung zum 
Handhaben von Fliissigkeitsproben ist. 

51. System nach Anspruch 49 oder 50, bei dem die 
Aufnahme Griffmulden zum seitlichen Ergreifen der 65 
Einrichtung zum Handhaben und/oder Klemmele- 
mente zum seitlichen Festklemmen der Einrichtung 
zum Handhaben und/oder Abdichtelemente zum Ab- 
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dichtcn von Ofinungcn der Einrichtung zum Handha- 
ben aufweist. 

52. System nach einem der Anspriiche 38 bis 51, das 
cine so beschaffene Einrichtung zum losbaren Befesti- 
gen mindestens zweier Einrichtungen zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben hat, das deren Aufnahmen iiber 
Durchgang und/oder Miindung abdichtend miteinander 
verbunden sind. urn beim Zentrifugieren Probcnflus- 
sigkeit zwischen den Einrichtungen zum Handhaben zu 
ubertragen. 

53. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, 
insbesondere System nach einem der Anspriiche 38 bis 
52, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben nach einem der Anspriiche 1 
bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einer Heizein- 
richtung und einem dieser zugeordneten Lager fur die 
Lagerung mindestens einer Einrichtung zum Handha- 
ben so, daB eine davon aufgenommene Fliissigkeits- 
probe mittels der Ileizeinrichtung aufheizbar ist. 

54. System nach Anspruch 53, bei dem die Heizein- 
richtung eine Kontaktflache aufweist, die bei Lagerung 
einer Einrichtung zum Handhaben auf dem Lager in 
flachigen Kontakt mit einem planaren Element der Ein- 
richtung zum Handhaben kommt. 

55. System zum Handhaben von Flussigkeitsproben, 
insbesondere System nach einem der Anspriiche 38 bis 
54, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben 
von Flussigkeitsproben und einem Handhabungsgerat 
mit einer optischen Messeinrichtung und einer Einrich- 
tung zum losbaren Befestigen mindestens cincr Ein- 
richtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben so, 
daB letztere bei Anordnung in der Einrichtung zum los- 
baren Befestigen mit ihrcr Aufnahme im Strahlcngang 
der optischen MeBeinrichtung angeordnet ist. 

56. System nach einem der Anspriiche 38 bis 55, bei 
dem die Elemcnte eincs oder mehrerer Handhabungs- 
gerate in oder an mindestens einem Chassis und/oder 
Gehause angeordnet sind. 

57. System nach Anspruch 56, bei dem mehrere Hand- 
habungsgerate ein oder mehrere gemeinsame Elemente 
haben. 

58. System nach einem der Anspriiche 38 bis 57, bei 
dem das mindestens eine Handhabungsgerat manuell 
betatigbar und/oder automatisch arbeitend und/oder ein 
zur Anwendung in die Hand nehmbares Gerat (Hand- 
gerat) ist. 

59. System nach einem der Anspriiche 38 bis 58, bei 
dem mindestens zwei Handhabungsgerate automatisch 
zusammenarbciten. 

60. System nach einem der Anspriiche 38 bis 59, bei 
dem mindestens eine weitere Handhabungseinrichtung 
zum Transportieren von Einrichtungen zum Handha- 
ben zwischen verschiedenen Handhabungsgeraten und/ 
oder mindestens einem Handhabungsgerat und einer 
Eingabestation und/oder einer Ausgabestation und/ 
oder zum Unterstiitzen der Handhabungsgerate bei ih- 
rer Tatigkeit vorhanden ist. 

61. Verfahren zum Herstellen einer Einrichtung zum 
Handhaben von Flussigkeitsproben nach einem der 
Anspriiche 1 bis 37, bei dem 

- die Oberflachen der planaren Elemente struktu- 
riert, 

- mehrere plan are Elemente in einander iiberdek- 
kende Beziehung gebracht und 

- miteinander verbunden werden. 

62. Verfahren nach Anspruch 61, bei dem mindestens 
ein planares Element vor der Verbindung mit minde- 
stens einem weileren planaren Element einer Oberfla- 
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chenbchandlung untcrzogen wird. 
63. Vcrfahren nach Anspruch 61 oder 62, bei dem die 
verbundenen Elcmente zur Zerteilung senkrccht zu der 
Hauptausdchnungsebene der planaren Elcmente in ein- 
zclne Einrichtungen zcrlegt werden. 
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